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La degeneración de los foto-
rreceptores debida a mutaciones
genéticas es la principal causa
de la retinosis pigmentaria.
Durante mucho tiempo se ha
pensado que esta patología era
incurable y no existía tratamien-
to eficaz. La existencia de mode-
los animales con patologías aná-
logas u homólogas a las enfer-
medades humanas proporciona
la oportunidad para explorar
opciones terapéuticas con futura
aplicabilidad clínica. En un
número anterior de esta revista,
describíamos la degeneración
de dos modelos animales con
retinosis pigmentaria (Cuenca y
cols., 2004, Cuenca y cols.,
2005) y las etapas en la remode-
lación de la retina que se produ-
cen durante el transcurso del
tiempo en la retinosis. En la pri-
mera etapa de la enfermedad,
cuando los fotorreceptores van
degenerando gradualmente con-
juntamente con una pérdida de
visión, la terapia génica y los fac-
tores neurotróficos son alternati-
vas terapéuticas actuales con
grandes posibilidades  de éxito.
Se han logrado grandes avances
en la utilización de la terapia
génica en modelos animales.
Con la ayuda de virus se introdu-
cen en los fotorreceptores o en
las células del epitelio pigmenta-
rio genes con la información
genética correcta que sustituyan
a los mutados. Esta técnica
incluso se encuentra en  Fase I
de experimentación humana en
determinadas patologías como
la amaurosis congénita de Leber,
abriendo grandes esperanzas en
el tratamiento de la enfermedad.
Sin embargo, la terapia génica
no parece ser una opción en
enfermos con una importante
pérdida visual como resultado
de la pérdida de los fotorrecep-
tores o las células del epitelio
pigmentario retiniano (EPR), que
han ocasionado grandes cam-
bios en los circuitos retinianos; y
se encuentran ya en la etapas
avanzadas de la enfermedad. 
Otro inconveniente en la utiliza-
ción de la terapia génica es que
necesariamente debemos cono-
cer el gen mutado en cada enfer-
mo y que el tamaño del gen no
sea demasiado grande para que
pueda ser introducirlo en el virus.
También es problemática su utili-
zación en patologías con gran
cantidad de factores etiopatogé-
nicos, como la Degeneración
Macular Asociada a la Edad
(DMAE). 
Los factores neurotróficos se
han mostrado eficaces en la pre-
vención de la degeneración de
los fotorreceptores en modelos
animales de retinosis evitando la
muerte celular. El inconveniente
principal en el tratamiento en
humanos es la repetida y conti-
nuada inyección de estas sus-
tancias en los ojos de los enfer-
mos. Para salvar obstáculo se ha
diseñado una técnica denomina-
da células encapsuladas que
consiste en introducir pequeñas
cápsulas a nivel intravítreo, con
células genéticamente modifica-
das, que fabrican constante-
mente estos factores neurotrófi-
cos. A principios de este año se
han iniciado estudios de Fase II
de experimentación humana en
pacientes con degeneración
macular seca y retinosis pigmen-
taria. La ventaja de este tipo de
terapia es que no hace falta
conocer la mutación de cada
enfermo, sin embargo, no sabe-
mos si será útil para todos los
tipos de retinosis. Cuando la
enfermedad ya ha progresado y
se encuentra en las etapas avan-
zadas, el transplante celular es la
opción mas adecuada. 
TRANSPLANTES RETINIANOS. 
La posibilidad de reestablecer
visión fue el fundamento del ini-
cio de la investigación en tras-
plantes retinianos. La realización
de trasplantes retinianos a nivel
cerebral demostró que el tras-
plante tenía capacidad de creci-
miento axonal con estableci-
miento de sinapsis y respuestas
fisiológicas (McLoon y Lund,
1980). 
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Con esta base, era fácil pensar
que si el trasplante se realizaba a
nivel subretiniano podía ser posi-
ble que las células emplazadas
establecieran nuevas conexio-
nes sinápticas y tuvieran capaci-
dad funcional. Hace 10 años se
realizaron los primeros trasplan-
tes de fotorreceptores embrio-
narios disociados a nivel del
espacio subretiniano, con objeto
de prevenir la degeneración reti-
niana. Se vio que una vez trans-
plantados en el espacio subreti-
niano sobreviven y adquieren
una morfología normal, y, aun
siendo portadores de un seg-
mento externo rudimentario,
(Gouras y cols., 1994) eran inca-
paces de establecer contactos
sinápticos adecuados en rato-
nes rd.
Existen dos aproximaciones
diferentes al trasplante retiniano:
la primera es limitar la pérdida de
fotorreceptores introduciendo
células que mantengan a estos
primeros funcionales y eviten su
degeneración y la segunda
opción es reemplazar los foto-
rreceptores perdidos. La utiliza-
ción de células madre se pre-
senta como opción terapéutica
de esta última alternativa. 
Ambas opciones tienen proble-
mas comunes: elegir el tipo celu-
lar adecuado, el método de tras-
plante (células aisladas o tejido
íntegro), como minimizar la reac-
ción inflamatoria postoperatoria
y la respuesta inmune, el modo
de realización del trasplante,
optimizar su eficacia y la valora-
ción del éxito postoperatorio.
La elección del tipo celu-
lar dependerá de la causa de la
pérdida de los fotorreceptores.
Si la enfermedad está originada
por un defecto en el EPR
(Epitelio Pigmentario de la
Retina) puede inyectarse este
tipo celular u otras células que
mejoren el ambiente químico a
nivel del espacio subretiniano.
Se han utilizado células de EPR,
células pigmentadas de iris o
células inmortalizadas logrando
mejorar la supervivencia celular
consiguiendo además su mante-
nimiento funcional (Lund y cols.,
2001, Sauvé y cols 2006). Para la
mejoría del ambiente celular se
ha utilizado la inyección de fac-
tores de crecimiento o neurotro-
finas, el trasplante de células
secretoras de factores de creci-
miento (como las células de
Schwann), o trasplantes de bas-
tones, que son capaces de pro-
ducir factores de crecimiento
que mejoren la supervivencia de
los conos.
En el momento actual existe
cada vez una mayor disponibili-
dad de modelos animales con
defectos genéticos variados,
con mutaciones similares a los
pacientes afectos de retinosis
pigmentaria o con defectos en el
EPR similares a los encontrados
en la DMAE. La técnica del
transplante celular también se ha
ensayado en ratas RCS, las cua-
les presentan una pérdida pro-
gresiva de fotorreceptores debi-
da a un defecto del RPE asocia-
do a una mutación recesiva que
provoca una alteración del gen
del Mertk. Estos animales expe-
rimentan una degeneración reti-
niana similar a la observada en la
retinosis pigmentaria humana, y
constituyen también un buen
modelo DMAE. Los experimen-
tos que hemos realizado en
colaboración con el Dr.
Raymond Lund de la
Universidad de Utah, de trans-
plantes de células inmortaliza-
das de EPR humano (línea
ARPE-19) en el espacio subreti-
niano de ratas RCS, han permiti-
do obtener resultados alentado-
res en cuanto a supervivencia
celular y retardo de la pérdida de
fotorreceptores. En la Figura 1a
podemos observar una fotogra-
fía de una rata RCS a los 90 días
postnatales en la que han dege-
nerado todos los fotorrecepto-
res. La prevención de esta dege-
neración debida al transplante
células se muestra en la Figura
1b. La Figura 2 muestra el efec-
to del transplante de células del
EPR en ratas de 120 días de
edad. En la figura 2a se observa
como los fotorreceptores (conos
y bastones) no han degenerado
y la morfología de las células
horizontales y bipolares para
conos y bastones permanecen
normales si la comparamos con
la una zona de la misma retina
alejada del transplante, Figura
2b, donde los fotorreceptores
han degenerado y la morfología
de estas células está alterada.
La figura 2c y 2d los contactos
sinápticos entre los fotorrecep-
tores y células bipolares, norma-
les en la zona del transplante 2c
e inexistentes en la zona alejada
del transplante. Estos resultados
indican que las células trans-
plantadas producen un retardo
en la degeneración de la retina
en estos animales.
Sin embargo, siguen existiendo
numerosos aspectos de estos
transplantes que precisan de un
estudio más detallado, como
son el comportamiento celular a
nivel del espacio subretiniano y
la integración efectiva de las
células implantadas a la hora de
mantener o restaurar la función
visual, todo ello en ausencia de
una reacción inflamatoria por
parte del sujeto receptor. Sigue
existiendo una preocupación
clara de que, aun siendo el espa-
cio subretiniano un lugar inmu-
nologicamente privilegiado,
puede con el transcurso del
tiempo aparecer un rechazo a
las células inyectadas. 
Asimismo, es preciso evaluar la
supervivencia de las neuronas
en la retina interna, así como la
conectividad sináptica en las
dos capas plexiformes de la reti-
na. Se cree que el limitado éxito
funcional observado en los
pacientes que han sido someti-
dos a este tipo de terapias
puede ser debido a dos causas:
el fallo en la formación de con-
tactos sinápticos entre las célu-
las donantes y la retina del
receptor y la severidad de la
enfermedad en los casos en que
se ha utilizado el tratamiento. En
el momento actual, la mayoría de
los grupos que realizan investi-
gación en este campo están
convencidos de que es necesa-
rio profundizar en el conocimien-
to de investigación básica para
comprender los mecanismos de
formación de sinapsis entre neu-
ronas retinianas y realizar tras-
plantes experimentales en ani-
males de experimentación con el
objeto de promover la formación
de contactos sinápticos. Varios
de estos aspectos pueden cono-
cerse gracias al gran avance de
las técnicas de valoración fun-
cional, como los electrorretini-
gramas, los test optoquinéticos
o de comportamiento, los regis-
tros celulares o a nivel del colícu-
lo superior o corteza visual. Es
necesario, así, profundizar en
estos estudios previamente al
posible inicio de ensayos clíni-
cos.
Las células de Schwann han
demostrado su eficacia reparati-
va en lesiones del sistema ner-
vioso central. Así, el uso de célu-
las de Schwann (línea SCTM41)
establemente transfectadas para
secretar niveles elevados de fac-
tores neurotróficos (como son el
GDNF o el BDNF) ha permitido
promover supervivencia neuro-
nal en el mesencéfalo a nivel de
la 'substantia nigra' (Wilby y
cols., 1999), así como mantener
la anatomía y función de la retina
en ratas RCS (Lawrence y cols.,
2004). En estos estudios se ha
observado una disminución en la
degeneración de la retina, espe-
cialmente de la capa de los foto-
rreceptores. Sin embargo, la uti-
lización de cultivos primarios de
células de Schwann aisladas a
partir de nervios periféricos
autólogos también nos ha permi-
tido obtener resultados positivos
en este sentido. Esta estrategia
se basa en la capacidad intrínse-
ca de células de Schwann para
producir factores neurotróficos,
como CNTF, BDNF y GDNF, así
como FGF2, que se sabe son
capaces de promover la supervi-
vencia de fotorreceptores. Los
resultados que hemos obtenido
de estos estudios son muy simi-
lares a los descritos en la Figuras
1 y 2. 
Por último hay que considerar
otra alternativa terapéutica
como es la inyección de células
madre pluripotenciales, con
capacidad tanto de ayudar a la
permanencia celular como de
reemplazar fotorreceptores per-
didos. Durante los últimos años
cada vez son más numerosos
los laboratorios que investigan la
utilización de células madre en la
terapia de sustitución celular. 
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En el Congreso anual de la Asociación para la
Investigación en Visión y Oftalmología (ARVO) que
se celebra en Florida en Mayo del 2006 se han
presentado numerosos trabajos donde se han uti-
lizado células madre embrionarias humanas ES,
células procedentes del cordón umbilical, o célu-
las madre procedentes de la médula ósea que
inyectadas en el espacio subretiniana o en el vítreo
han mostrado capacidad para diferenciarse en
neuronas e integrarse en los circuitos retinianos.
Su modificación genética previa puede hacer que
expresen características de determinados tipos
celulares como EPR. 
La ventaja de este tipo de terapia estriba en la
capacidad de las células madre en transformarse
en distintas células especificas de la retina y al
poseer características de células inmaduras son
capaces de establecer nuevos contactos sinápti-
cos con los circuitos retinianos que todavía persis-
ten. Estos resultados, abren grandes esperanzas
en el tratamiento de patologías retinianas, aunque
sigue siendo necesario un incremento de la inves-
tigación básica con el fin de conocer los mecanis-
mos involucrados en  la diferenciación, integración
y funcionalidad de las células trasplantadas. 
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